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Stabilm, chut'ove prijatelne sirupy obsahujici ibuprofen a zpusob jejich pfi'pravy 
Oblast technikv 

Vynalez se tyka novych stabilnich, chut'ove pfijatelnych sirupu obsahujicich ibuprofen a 
zpusobu jejich vyroby. Uvedeny pripravek je formulo van jako ciry roztok pro ustni podani. 

Dosavadnf stay technikv 

Ibuprofen, jehoz chemicky nazev je 2-(4-isobutylfenyl)-propionova kyselina, je dobfe 
znamym lecivem majicim protizanetlive, antipyreticke a analgeticke licinky. Ibuprofen 
obsahuje jedno chiralm centrum na asymetricky substituovanem uhh'kovem atomu, a proto se 
vyskytuje ve dvou enantiomernich formach jako S(+)2-(4-isobutylfenyl)-propionova kyselina 
nebo R(-)2-(4-isobutylfenyl)-propionova kyselina. Ackoliv se ibuprofen pouziva v terapii po 
leta ve forme racematu, je jiz po urcitou dobu znamo, ze jeho aktivnim enantiomerem je 
izomer s konfiguraci S, dale oznacovany jako S(+)-ibuprofen; Je tez znamo, ze S(+> 
ibuprofen, ma za prakticke nepfitomnosti R(-)-formy podstatne vyssi farmakologicky 
potencial, nez se ocekavalo na zaklade porovnani s ucimiostf racematu, zejmena rychlejsi 
nastup ucinku. 

Jsou znamy komercne dostupne tekute pfipravky s obsahem racemickeho ibuprofenu pro 
peroralni podani. Problem nerozpustnosti ibuprofenu ve vode se fesi vetsinou tun, ze je 
pripravek kompono van j ako suspenze, obsahujici pomocne latky pro zakryti az odporne horke 
chuti ibuprofenu. Pfi podani potom castice ibuprofenu zustavaji v ustech a pusobi dlouhodobe 
pfetrvavajici nepfijemny chut'ovy vjem v ustech. Jinou moznosti je prevedeni ibuprofenu 
pusobenim vhodne zasady na rozpustnejsi sul. 

Tak napfiklad americky" patent US 4,684,666 popisuje slozeni stabilniho sirupu s obsahem 
racemickeho ibuprofenu vhodneho pro ustni podani, pficemz se ibuprofen vyskytuje 
v rozmezi od 50 do 400 mg na 5 ml sirupu. pH takoveho roztoku je vetsi nez 7,0 a mene nez 
7,7. Jine slozeni je pfedmetem patentu US 4,788,220, kde je ibuprofen drzen v suspenzi 
nasledujicimi cinidly: xantanova guma, mikrokrystalicka celuloza, sodna sul karboxymethyl 
celulozy a polysorbat 80. Nepfijemna chut' ibuprofenu je potlacena pomoci sacharozy a 
roztoku sorbitolu, pHse pohybuje pfiblizne od 3,5 do 5. 



Dalsi moznosti je vytvofeni nerozpustne soli ibuprofenu, napfiklad hlinite. Tento zpusob 
fesenf je popsan vpatentu US 4,361,580. Tyto hlinite soli ibuprofenu jsou v podstate bez 
chuti, jsou ve vode nerozpustne a jsou rovnez smichany s cinidly, ktere pomahajf ibuprofen 
udrzet v suspenzi a se sladidly. 



Schopnost komplexu lecivo-cyklodextrin zvysovat rozpustnost ve vode a maskovat 
nepfljemnou chut' a pach je znama po fadu let. Napfiklad patent US 4,727,064 popisuje 
farmaceuticke pripravky, ktere obsahuji lecivo s velmi malou rozpustnosti ve vode a amorfm 
ve vode rozpustnou cyklodextrinovou smes. Takoveto pripravky se oznacuji jako inkluzm 
komplexy a predstavuji feseni ve zvyseni rozpustnosti leciva a zefektivneni absorpce leciva 
v tele. Evropsk^ patent EP274444 popisuje pft'pravu ibuprofen-cyklodextrinovych komplexu 
za pouzitf alfa-cyklodextrinu, gama-cyklodextrinu nebo methylovaneho beta-cyklodextrinu 
misto beta-cyklodexti-inu. Naopak pouzitf ibuprofen-beta-cyklodextrinoveho komplexu je 
pfedmetem americkeho patentu US 5,597,583. Patent publikovany ve Velke Britanii GB 
2,219,585 popisuje komplex beta-cylodextrinu se sodnou, draselnou, amonnou, hofecnatou, 
vapenatou soli ibuprofenu ci ibuprofenu ve forme soli s aminokyselinami arginin, glycin 
nebo lysin. Nicmene tyto komplexy jsou zcela nevhodne jako pripravky pro ustni podani 
v kapalne forme, nebof v roztoku ve vode vykazuji nepfijemnou, mydlovou chut', typickou 
pro alkalicke roztoky. 



Pfiprava chutneho ibuprofenoveho roztoku za pouziti hydroxypropyl beta-cyklodextrinu je 
pfedmetem patentu US 5,024,997. Hydroxypropyl beta-cyklodextrin ma stupeh substituce 
hydroxypropylem pfiblizne od 6 do 7,5. Hmotnostm pomer ibuprofenu k hydroxypropyl beta- 
cyklodextrinu se pohybuje vrozmezi od 1:11 do 1:15. Takovyto pfipravek pro ustni podani 
muze navic obsahovat dalsi lecive slozky proti kasli a nachlazeni jako pseudoefedrin 
hydrochlorid, dextrometorfanhydrobromid a difenhydramin hydrochlorid. 

Vsechny uvedene. patenty se vztahuji k racemickemu ibuprofenu. Tim, ze aktivni substanci je 
racemicky ibuprofen majici o polovinu nizsi alctivitu ve srovnani se samotnym S(+)- 
ibuprofenem, musf fai-maceuticky pfipravek obsahovat o 50% vice ucinne slozky, aby se 
dosahlo srovnatelneho lecebneho efektu, a tim je organismus zbytecne zatezovan 
nepotfebnymi balastnimi latkami. 



Postupy, pouzivane pro racemicky ibuprofen nejsou primo pfenositelne na S(+)-ibuprofen, a 
to zejmena proto, ze S(+)-ibuprofen ma v porovnani s racematem vyrazne nizsi bod tarn' a to 
50 az 54 °C (racemat 75 az 78 °C), jine fyzikalni vlastnosti, jako napnklad jine chovani pri 
rozpoustem v beznych rozpoustedlech, a take proto, ze v neutralnim a zejmena v alkalickem 
prostfedi dochazi kracemizaci S(+)-ibuprofenu. Zahfivani odpadniho R(-)-ibuprofenu 
v alkalickem prostfedi je dokonce publikovano jako zpusob racemizace za vzniku racemicke 
smesi R(-) a S(+)-ibuprofenu. Racemicky ibuprofen je pale zpracovan spolu s novou davkou 
racemicke suroviny krystalizaci s opticky aktivnim aminem na S(+) a R(-)-ibuprofen. Tim se 
dociluje optimalniho vyuziti racemicke suroviny. 

Proto postupy a slozeni, vedouci kph'prave stabilnich tekutych lecivych prostfedku 
s obsal^em racemickeho ibuprofenu, jalco napf. US 5,024,997, nevedou u S(+)-ibuprofenu ke 
vzniku stabilnich produktu, napfiklad v dusledku vzniku mikroemulze S(+)-ibuprofenu pri 
rozpoustem', v dusledku pozvolne racemizace a podobne. 

Pfedkladany vynalez fesi nove nevyhody soucasneho stavu teclmiky nalezenim vhodneho 
slozeni tekuteho farmaceutickeho pfipravku s obsahem S(+)-ibuprofenu a nalezenim zpusobu 
pfipravy takovehoto pripravku. 



Podstata vvnalezu 



Pfedmetem pfedlozeneho vynalezu je stabilni, chut'ove pfijatelny sirup obsahujici ibuprofen 
jehoz podstata spociva vtom, ze obsahuje 0,01 az 2% S(+)-ibuprofenu (vaha/objem), 
svyhodou 1% S(+)-ibuprofenu, hydroxypropyl beta-cyklodextrin, alespon jedno sladidlo, a 
vodu, popfipade etericke oleje, pficemz hmotnostni pomer mezi S(+)-ibuprofenem a 
hydroxypropyl beta-cyklodextrinem je 1:10 az 1:18, s vyhodou 1:10,8 az 1:12. 

Sladidla vhodna podle pfedldadaneho vynalezu zahrnuji sacharozu, sorbitol roztok, glycerin 
apod., pfipadne jejich smesi. Sladidla slouzi k potlaceni kysele ci natrpkle chuti ibuprofenu, 
ktera je typicka pro organicke kyseliny, a je odlisna od normalni (az odporne) hofke chuti 
ibuprofenu, nebof tato horka chut' je odstranena inlduznim komplexem vytvorenym S(+)- 
ibuprofenem s hydroxypropyl beta-cyklodextrinem. 



Tento sirup podle vynalezu muze dale obsahovat volitelne mnozstvi eterickych oleju pro 
korekci chuti nebo pro dosazem dodatecneho lecebneho ricinku. Eterickymi oleji mohou byt 
napnklad pomerancova, citronova, lemongrasova ci peprmintova silice. 

Dale mohou byt pfidany podle potfeby konzervacni latky, barvfci a pnchut'ova cinidla a 
podobne, jejichz poixziti je odborni'kovi nasnade. 

Farmaceuticky prostfedek podle pfedkladaneho vynalezu v preferencmm provedeni obsahuje 
50 mg S(+)-ibuprofenu na cajovou lzicku (5 ml) pflpravku. 

Vyznakem pfedlozeneho vynalezu je dale zpusob ph'pravy sirupu podle pfedmetneho 
vynalezu, jehoz podstata spociva v torn, ze se krystalicky S(+)-ibuprofen rozpusti pfi teplote 
vrozmezi 15 az 50 °C ve vodnem roztoku hydroxypropyl beta-cyklodextrinu o koncentraci 
29 az 43% hmotnostnich a upravi se na pozadovanou koncentraci S(+)-ibuprofenu pfidanim 
vodneho roztoku smesi sladidel a/nebo vodnych roztoku jednotlivych sladidel a poph'pade 
vody. 

Vyznakem zpusobu podle vynalezu je dale, ze koncentrace vodneho roztoku hydroxypropyl 
beta-cyklodextrinu je s vyhodou 31 az 34% hmotnostnich. Vyznakem pfedlozeneho zpusobu 
je dale to, ze rozpousteni S(+)-ibuprofenu se provadi s vyhodou pfi teplote v rozmezi 40 az 
45°C. 



Dalsim vyznakem vynalezu je zpusob pfipravy sirupu podle pfedlozeneho vynalezu, jehoz 
podstata spociva v torn, ze se krystalicky S(+)-ibuprofen rozpusti pfi teplote v rozmezi 1 5 az 
50 °C ve vodnem roztoku hydroxypropyl beta-cyklodextrinu o koncentraci 29 az 43% 
hmotnostnich, vznikly roztok se smisi s roztokem eterickeho oleje v nekterem z vhodnych 
sladidel nebo v jejich smesi, s vyhodou ve smesi glycerinu a 70% vodneho roztoku sorbitolu a 
upravi se na pozadovanou koncentraci S(+)-ibuprofenu pfidanim vodneho roztoku smesi 
sladidel a/nebo vodnych roztoku jednotlivych sladidel a popfipade vody. 

V upf ednostnenem provedeni zpusobu podle vynalezu je koncentrace vodneho roztoku 
hydroxypropyl beta-cyklodextrinu 31 az 34% hmotnostnich. Dalsim vyznakem tohoto 
zpusobu je to, ze rozpousteni se provadi s vyhodou pfi teplote 40 az 45 °C. Vyznakem tohoto 
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zpusobu pfipravy je dale to, ze etericke oleje jsou pfidavany rozpusteny ve forme cireho 
roztoku. 

Vynalez je dale objasnen pfiklady aniz se na ne omezuje. 
Pfiklady provedeni vvnalezu 



Pnklad 1 



Slozka 



Roztok I 

Destilovana voda 



Hydroxypropyl beta-cyklodextrin 
S ( + ) -ibuprofen 



%hinot /obj em 



24, 0 
10, 8 
1, 0 



g/150 ml 



36, 0 
16, 2 
1,5 



Roztok II 
Destilovana voda 
Sacharoza 



19, 0 
38, 0 



28, 5 
57, 0 



Roztok III 
Glycerin 
Sorbitol roztok 
Citronova silice 



5, 0 
10,0 
0, 17 



7,5 
15, 0 
0,26 



Destilovana voda 



kvantitativne 
do 100 ml 



kvantitativne 
do 150 ml 



36 g vody se navazi do prvni kadinky, kadinka je vlozena do vodni lazne. Do zahnvane vody 
je postupne pfidavan hydroxypropyl beta-cyklodextrin, ktery se ve vode rozpousti. Roztok je 
zahrat na konecnou teplotu 40 °C. Smes se mfcha do vzniku cireho roztoku (cca 10 minut). Za 
michani je pridavan S(+)-ibuprofen. V michani se pokracuje dokud se veskery S(+)-ibuprofen 
nerozpusti, pficemz se udrzuje teplota v rozmezi 40 az 45 °C. Smes je za michani zchlazena 
na 25 °C. . 
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Do druhe kadinky rovnez opatfene vodnf lazni je navazeno 28,5 g vody a zahfato na 70 °C za 
micham. Do horke vody je pfidana sacharoza, ktera se necha ve vode rozpustit Pote se smes 
za micham zchladi na 25 °C. 

Do tfeti nadoby se navazi glycerin, sorbitol roztok a citronova silice, smes se necha promichat 
po dobu 15 minut. Nasledne se pfida S(+)4buprofen/cyklodextrinovy roztok I a roztok 
sacharozy II. Smes je mfchana po dobu 10 minut, pote je doplnena voda do objemu 150 ml a 
v micham se pokracuje dalsf tfi hodiny. 

Konecny sirup je ciry, mirne nalcysly, spfijemnou citronovou pnchuti. Neni zde patrna 
nepfijemna charakteristicka chuf ibuprofenu. 

Molarm pomer S(+) -ibuprofenu k hydroxypropyl beta-cyklodextrinu je 1:1,45, limotnostm 
pomer je 1:10,8. 



Pfiklad 2 



Slozka 



%hmot /obj em 



g/150 



Roztok I 

Destilovana voda 

Hydroxypropyl bet a-cyklodextrin 
S ( + ) -ibuprof en 



24, 0 
10, 8 
1, 0 



36, 0 
16, 2 
1,5 



Roztok II 
Destilovana voda 
Sacharoza 



19,0 
19, 0 



28, 5 
28, 5 



Roztok III 
Glycerin 
Sorbitol roztok 
Citronova silice 



5,0 
5, 0 
0, 17 



7,5 
7,5 
0, 26 



Destilovana voda 



kvantitativne 
do 100 ml 



kvantitativne 
do 150 ml 



Farmaceuticky prostfedek byl pfipraven zpusobem popsanym v pHkladu 1. Konecny sirup je 
ciry, nakysle a mi'rne hofke chuti s citronovou pfichuti a vuni. 

Zjistilo se, ze: 

a) pfi pouziti hmotnostniho pomeru S(+)-ibuprofenu k hydroxypropyl beta-cyklodextrinu 
mene nez 1:10 se S(+)-ibuprofen jiz dokonale nerozpousti 

b) hmotnostru pomer S(+)-ibuprofenu k hydroxypropyl beta-cyklodextrinu vets! nez 1:18 
je jiz pfilis vysoky a tudiz neekonomicky. 

Pro ovefeni stability pfipravenych sirupu byl proveden nasledujicx pokus: 

Sirupy, pfipravene analogicky jako vpfikladu 1 a 2 s citronovou, pomerancovou a 
peprmintovou silici byly testovany na stabilitu obsahu S(+)-ibuprofenu za nasledujicich 
podminek: 50 °C, za sth'daveho rezimu teplot 50 °C/lednice a strldaveho rezimu 50 °C /teplota 
mfstnosti. Dale byl testovan vliv svetla, kdy sirupy byly ulozeny za podminek teplota 
mistnosti/svetlo ci teplota mistnosti/tma. 



Ziskane vysledky byly nasledovnl: 



Vysledky jsou shrnuty v tabulkach I-IV. Hodnoty S(+)-ibuprofen obsahu jsou uvedeny v %. 
Jsou uvedeny pouze vysledky pro sirup s citronovou pfichuti. Vysledky pro sirupy 
s pomerancovou a peprmintovou pfichuti jsou srovnatelne. 



Tabulka I. Teplota 50 °C 

Vstup 3dny 7dm 14dni 

0,76 0,76 0,77 0,73 



Tabulka II. Stfidav? rezim 50 °C/lednice 

Vstup 3dny 7dni 14dni 

0,76 0,76 0,75 0,76 
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Tabulka III . Stfidavy rezim 5 0 °C/tepl ota mistnosti 

Vstup 3dny 7dni 14dni 

0,76 0,77 0,75 0,73 



Tabulka IV. Teplota mistnosti/svetlo, tma 
Vstup svetlo tma 

0,76 0,75 0,76 



Opticka cistota pfipravenych sirupu po stabilitnich testech byla rovnez provefena. Obsah R- 
enantiomeru byl ve vsech pfipadech nemenny na urovni vsrupni hodnoty (okolo 0,2%). 

Po vyhodnoceni se zjistilo, ze zpusobem podle vynalezu ziskany sirup obsahujici S(+)- 
ibuprofen je stabilni po dobu 14 dnu za skladovani pfi zvysene teplote, za teploty mistnosti ci 
v lednicce, tj. od +5 do +50 °C. Za techto podminek nedochazi k vyraznym zmenam v obsahu 
S(+)-ibuprofenu, nedochazi k pfemene S(+)-ibuprofenu na R(-)-enantiomer. 
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PATENTOVE NAROKY 

1. Stabilnf, chufove pfijatelny sirup obsahujfcf S(+)~ibuprofen, vyznacujicf se tfm, ze 
obsahuje 0 5 01 az 2% S(+)-ibuprofenu (vaha/objem), s vyhodou 1% S(+)-ibuprofenu 9 
hydroxypropyl beta-cyklodextrin, alespon jedno sladidlo, a vodu, pophpade etericke 
oleje, pficemz hmotnostni pomer mezi S(+)-ibuprofenem a hydroxypropyl beta- 
cyklodextrinem j e 1 : 1 0 az 1 : 1 8, s vyhodou 1 : 1 0,8 az 1 : 1 2. 

2. Sirup podle naroku 1, vyznacujicf se tim, ze sladidlo je vybrane ze skupiny sacharoza, 
sorbitol, a glycerin, s vyhodou jejich kombinace. 

3. Sirup podle naroku 1, vyznacujicf se tim, ze obsahuje jedno nebo vice sladidel ze skupiny 
sacharoza, sorbitol, a glycerin, s vyhodou jejich kombinaci a jeden nebo vice eterickych 
oleju ze skupiny citronovy, pomerancovy, matovy nebo lemongrasovy. 

4. Zpusob pffpravy sirupu podle naroku 1, vyznacujicf se tfm, ze se krystalicky S(+)- 
ibuprofen rozpustf pri teplote v rozmezi 15 az 50 °C ve vodnem roztoku hydroxypropyl 
beta-cyklodextrinu o koncentraci 29 az 43% hmotnostnfch a upravf se na pozadovanou 
koncentraci S(+)-ibuprofenu pfidanim vodneho roztoku smesi sladidel a/nebo vodnych 
roztoku jednotlivych sladidel a popf fpade vody. 

5. Zpusob podle naroku 4, vyznacujicf se tfm, ze koncentrace vodneho roztoku 
hydroxypropyl beta-cyklodextrinu je 31az 34% limotnostnfch. 

6. Zpusob podle naroku 4, vyznacujicf se tfm, ze rozpoustenf S(+)-ibuprofenu se provadf pri 
teplote v rozmezi 40 az 45 °C. 

7. Zpusob pffpravy sirupu podle naroku 3, vyznacujicf se tfm, ze se krystalicky S(+)- 
ibuprofen rozpustf pri teplote v rozmezf 15 az 50 °C ve vodnem roztoku hydroxypropyl 
beta-cyklodextrinu o koncentraci 29 az 43 % hmotnostnfch, vznikly roztok se smfsf s 
roztokem, eterickeho oleje vnekterem ze sladidel podle naroku 2 nebo v jejich smesi, 
s vyhodou ve smesi glycerinu a 70% vodneho roztoku sorbitolu a upravf se na 
pozadovanou koncentraci S(+)-ibuprofenu pridanim vo dneho roztoku smesi sladidel 
a/nebo vodnych roztoku jednotlivych sladidel a popripade vody. 
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8. Zpusob podle naroku 7, vyznacujici se tim, ze koncentrace vodneho roztoku 
hydroxypropyl beta-cyklodextrinu je 31 az 34% hmotnostnich. 

9. Zpusob podle naroku 7, vyznacujici se tim 5 ze rozpousteni S(+)-ibuprofenu se provadf pfi 
teplote 15 az 50 °C, s vyhodou 40 az 45 °C. 

10. Zpusob podle naroku 7 5 vyznacujici se tim, ze etericke oleje jsou pfidavany rozpusteny 
ve forme cireho roztoku. 
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Anotace 



Nazev: Stabilnl. chufove priiatelne sirupy obsahuifci ibuprofen a zpusob iejich pnpravv 

i 

Reseni.se tyka stabilnich, chufove prijatelnych sirupu pro oralni podavani obsahujicich S(+)- 
ibuprofen, hydroxypropyl beta-cyklodextrin, alespon jedno sladidlo, a vodu, popfipade 
etericke oleje. Rovnez je zahrnuty zpusob pfipravy uvedenych sirupu, pri nemz se krystalicky 
S(+)-ibuprofen rozpusti ve vodnem roztoku hydroxypropyl beta-cyklodextrinu a upravi se na 
pozadovanou koncentraci S(+)-ibuprofenu pfidanim vodneho roztoku smesi sladidel a/nebo 
vodnych roztoku jednotlivych sladidel a popfipade vody. Pokud sirup obsahuje etericke oleje 
postupuje se tak, ze se krystalicky S(+)-ibuprofen rozpusti ve vodnem roztoku hydroxypropyl 
beta-cyklodextrinu, vznikly roztok se smisi s roztokem eterickeho oleje vnekterem ze 
sladidel nebo v jejich smesi, s vyhodou ve smesi glycerinu a 70% vodneho roztoku sorbitolu a 
upravi se na pozadovanou koncentraci S(+)-ibuprofenu pfidanim vodneho roztoku smesi 
sladidel a/hebo vodnych roztoku jednotlivych sladidel a popfipade vody. 



